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L’Ipotiroidismo Congenito (IC) 
 
L’ipotiroidismo congenito è una patologia caratterizzata da una diminuita o assente 
funzionalità della ghiandola tiroidea sin dalla nascita.  
Tale patologia è la più frequente causa di deficit cognitivo prevenibile, con una prevalenza 
di 1:3000 neonati (1, 2). Nelle aree a sufficiente apporto iodico la causa più frequente di IC 
è la disgenesia tiroidea (DT). Questo termine racchiude un gruppo di anomalie dello 
sviluppo della tiroide, che vanno dall’assente o incompleta formazione della ghiandola 
(agenesia o ipoplasia), alla sua localizzazione in sedi anomale (ectopia). La DT rappresenta 
il 75-80% dei casi di IC, mentre i difetti della sintesi degli ormoni tiroidei, caratterizzati 
dalla presenza di gozzo o di tiroide di normali dimensioni rappresentano il 15-20% dei casi 
e le forme da alterazioni ipotalamo-ipofisarie (ipotiroidismo centrale) 5% (3, 4). L’IC può 
essere transitorio o permanente. 
I casi di ipotiroidismo congenito transitorio sono dovuti prevalentemente a contaminazione 
di iodio nel periodo perinatale (ad esempio da uso di disinfettanti iodati durante il parto), o 
a deficit di iodio, al passaggio transplacentare di anticorpi bloccanti materni diretti contro il 
recettore del TSH, o all’assunzione di farmaci antitiroidei durante la gravidanza (5-8). 
Esistono poi altre cause che sono indipendenti dalla funzionalità tiroidea, ma in cui è stata 
riscontrata correlazione, e sono il parto pretermine (9) e la nefrosi con perdita di proteine 
(10).  
L’ipotiroidismo congenito permanente nella maggior parte dei casi (80%) è causato da 
alterazioni dell’organogenesi tiroidea, associate in una minoranza dei casi da mutazioni dei 
geni responsabili del differenziamento delle cellule follicolari. La disgenesia può 





Nei rimanenti casi (20%) l’ipotiroidismo congenito è associato ad una ghiandola di normali 
dimensioni o a gozzo, ed è causato da difetto della sintesi degli ormoni tiroidei (3, 4). Tali 
difetti possono essere dovuti a alterazioni dei geni codificanti per la tireoglobulina (TG), la 
tireoperossidasi (TPO), il trasportatore di Na/I, la pendrina, il recettore del TSH (TSHr), il 
DUOX2 e la dealogenenasi citosolica, coinvolta nel recupero dello iodio (DEHAL1). 
Le forme di ipotiroidismo congenito di origine centrale, da alterazioni ipotalamo-ipofisarie, 
si riscontrano in una minoranza di casi.  
Il bambino con IC alla nascita può essere completamente asintomatico o si può presentare 
con un corteo di segni che possono essere più o meno evidenti: difficoltà respiratorie, 
cianosi, ittero neonatale prolungato, stipsi, ernia ombelicale, macroglossia, disturbi della 
suzione, pianto rauco, fontanelle allargate.  
 
Diagnosi e Trattamento dell’Ipotiroidismo Congenito 
 
L’IC si presenta alla nascita con bassi livelli di ormoni tiroidei circolanti e/o aumentati 
livelli di tireotropina. Per la diagnosi precoce è stato introdotto un programma di screening 
su tutti i neonati, in 3
a
 – 5a giornata di vita, effettuato mediante dosaggio del TSH su spot 
di sangue prelevato dal tallone.  
Alla diagnosi di Ipotiroidismo Congenito segue la terapia sostitutiva effettuata con 
levotiroxina (LT4), iniziando al dosaggio di 10-12 µg/kg/die, nei primi mesi di vita, con 
adeguamenti di posologia in base alla variazione del peso corporeo e allo stato del bambino 









Ipotiroidismo subclinico e Ipertireotropinemia 
 
Tra le forme di ipotiroidismo congenito, la forma con tiroide in sede presenta la maggiore 
variabilità nel quadro clinico. Possono infatti essere presenti forme con ipotiroidismo 
franco, generalmente sintomatico sia alla diagnosi che alla rivalutazione dopo sospensione 
della terapia con LT4, forme in cui è presente un ipotiroidismo subclinico, e forme in cui 
l’ipotiroidismo subclinico si alterna a fasi di eutiroidismo o in cui l’eutiroidismo risulta 
l’evoluzione naturale di questi quadri.  
L’ipotiroidismo subclinico è definito dalla presenza di valori di TSH al di sopra del range 
di normalità (> 4 mcU/ml), associato a normali livelli di FT4. In letteratura tale patologia 
viene diagnosticata quando il valore del TSH risulta tra 5 e 10 mcU/ml ml. L’ipotiroidismo 
subclinico caratterizzato da un lieve incremento dei valori di TSH può essere anche 
definito come “ipertireotropinemia”. In alcune forme di lieve elevazione dei valori di TSH 
alla nascita con risoluzione spontanea nel tempo si parla di ipertireotropinemia neonatale 
transitoria. Inoltre quando l’ipotiroidismo subclinico non si manifesta alla nascita e non 
viene diagnosticato mediante lo screening neonatale ed è presente con una tiroide in sede, 
di volume normale, a struttura normoecogena, con assenza di autoanticorpi diretti contro 
antigeni tiroidei e assenza di altri segni o sintomi di autoimmunità, si può parlare di 
ipertireotropinemia isolata. Cause di questa condizione possono essere patologie croniche 
a carico di vari organi, l’utilizzo di farmaci antitiroidei, litio, deficit di iodio, obesità, difetti 
lievi nella biosintesi degli ormoni tiroidei, pseudoipoparatitoridismo. Tuttavia, nella 
maggior parte dei casi l’eziologia rimane ignota. Negli ultimi anni parte di queste forme 
sono state spiegate grazie all’individuazione di alcune mutazioni a livello del recettore del 
TSH o della biosintesi degli ormoni tiroidei.  





Mentre valori di TSH > 10 mcU/ml trovano il consenso generale a favore del trattamento, 
quadri con TSH compreso tra 4 e 10 mcU/ml suscitano l’interesse dell’endocrinologo e del 
pediatra poiché è ancora dibattuta la necessità di intraprendere o di continuare una terapia 
con LT4. Non è noto infatti quale sia l’outcome di bambini affetti da ipertireotropinemia, 
tuttavia finora ha dominato una personalizzazione della terapia, in cui l’indicazione alla 
somministrazione della LT4 varia secondo l’età di insorgenza dell’ipertireotropinemia, 
dello sviluppo somatico dei pazienti, dell’andamento del TSH nel tempo e della presenza o 
meno di mutazioni a livello dei geni responsabili di tali “patologie”.  
 
 
Genetica dell’IC e dell’ipertireotropinemia isolata 
 
Per lo studio della patogenesi dell’ipotiroidismo congenito un settore fondamentale e di 
grande crescita risulta essere lo studio genetico. Sono stati infatti individuati come 
responsabili di un alterato sviluppo morfologico della ghiandola alterazioni dei fattori di 
trascrizione TTF-1, TTF-2, PAX-8, i cui geni bersaglio sono quelli che codificano per la 
TG, la TPO, e il TSHr (14-16). 
Per quanto riguarda la patogenesi dell’ipotiroidismo congenito con tiroide in sede e 
dell’ipertireotropinemia, questa può essere dovuta ad una alterazione della formazione 
degli ormoni tiroidei. Infatti possono essere implicate alterazioni dei geni che codificano 
per proteine coinvolte nel metabolismo dello iodio e nella sintesi degli ormoni tiroidei. Tali 
geni sono: il gene responsabile della captazione dello ioduro (NIS) e i geni coinvolti nel 
processo di organificazione dello ioduro (TPO, TG, DUOX2, DHEAL-1) (5). L’apparato 
ormonogenetico tiroideo può essere anche geneticamente compromesso per disordini 





stimola la crescita ed il funzionamento della ghiandola tiroidea (17, 18). Alterazioni di tale 
recettore possono causare ipotiroidismo congenito.  
Alterazioni del gene PAX-8 sono descritte in alcuni casi con disgenesia tiroidea (ectopia) 
ma anche in casi di IC con tiroide in sede di normali dimensioni, dove il difetto di PAX-8 
provoca alterazione della ormonogenesi (19).  Recentemente è stata isolato un nuovo gene 
che codifica per una proteina che è essenziale per la produzione di H2O2. L’ H2O2 è 
fondamentale per la sintesi degli ormoni tiroidei insieme ai geni della TG e della TPO (20, 
21). Nella tiroide, le glicoproteine DUOX sono coinvolte nella produzione di perossido 
d’idrogeno, che viene successivamente utilizzato dalla TPO per catalizzare sia la 
iodinazione dei residui di tirosina, che il coupling dei residui di iodotirosina della Tg (22). 
 
Fig. 1- Rappresentazione schematica di una cellula tiroidea con le principali proteine implicate nel processo 
di sintesi e rilascio degli ormoni tiroidei. 
 
Le proteine DUOX sono co-localizzate insieme alla tireoperossidasi, a livello della 
membrana apicale dei tireociti (23). Esistono due isoforme della proteina dual oxidase, 
chiamate DUOX1 e DUOX2 e conosciute anche come THOX-1 e THOX-2 (thyroid 
oxidase). Il nome deriva dal fatto che contengono un dominio NADPH ossidasi-like (o 
NOX2-like) e un dominio perossidasi-like. Le proteine DUOX sono delle flavoproteine ad 
attività NADPH-ossidasica (2 NADPH + O2  2 NADP
+





La proteina DUOX2 è costituita da una regione N-terminale extracellulare perossidasi-like, 
da sette domini transmembrana, un dominio C-terminale intracellulare NOX2-like 
contenente quattro siti di legame per il NADPH e uno per il FAD; il primo dominio 
transmembrana è unito al secondo tramite un loop intracellulare contenente due motivi EF-
hand leganti il calcio, che regolano l’attività enzimatica. A livello del quarto segmento 
transmembrana è presente un dominio Fe
3+
-ossidoreduttasi, contenente quattro istidine che 
coordinano due gruppi prostetici eme (Fig. 2). I due gruppi prostetici e il FAD fanno parte 
della catena di trasporto di elettroni dal NADPH, attraverso la membrana plasmatica, fino 
all’ossigeno molecolare. L’anione superossido che si genera (O2
-
), viene convertito in 
perossido d’idrogeno (H2O2). Esso viene poi utilizzato come accettore finale di elettroni 
nell’attività catalitica della TPO. 
I due geni codificanti per le proteine DUOX sono localizzati sul cromosoma 15q15.3, in 
una configurazione testa a testa e sono separati da una regione intergenica di 16 kbp, 
all’interno della quale si trovano altri due geni che codificano per i fattori di maturazione 
DUOXA1 e DUOXA2. Questi due fattori sono necessari perché l’attività enzimatica del 
DUOX si esplichi correttamente (24, 25). Le proteine DUOX1 e DUOX2 sono formate da 
1551 e 1548 aminoacidi rispettivamente e mostrano fra loro un’omologia di sequenza 
dell’83%. Entrambe le isoforme sono presenti nella tiroide, ma anche in altri tessuti, come 
la mucosa intestinale e l’epitelio respiratorio. L’isoforma 2 nella tiroide umana è circa 
cinque volte maggiormente espressa rispetto all’isoforma 1. La proteina DUOX2, 
composta da 1548 aminoacidi, compreso un peptide segnale di 26 aminoacidi, si localizza 
sulla membrana apicale e la sua corretta espressione dipende dalla presenza del fattore di 
maturazione DUOXA2, come dimostrato dal fatto che linee cellulari trasfettate con il solo 
DUOX2 non producono perossido d’idrogeno, mentre tale attività viene completamente 





Il fondamentale ruolo del DUOX2 nella biosintesi degli ormoni tiroidei è stato 
recentemente confermato dall’identificazione di alcuni pazienti affetti da ipotiroidismo 













Questo dimostra come questa attività enzimatica sia essenziale per la produzione di 
perossido di idrogeno e quindi per la produzione degli ormoni, e che la presentazione 
clinica dell’ipotiroidismo congenito sia geneticamente determinata. 
 
Il gene del TSHr è localizzato sul braccio lungo del cromosoma 14 (14q31) e si estende per 
più di 60Kb. E’ costituito da 10 esoni (19, 33). I primi 9 esoni codificano per il dominio 
extracellulare (398 aminoacidi) contenente sequenze ricche di leucina e responsabili 
dell’interazione con il TSH, mentre l’esone 10 (346 aminoacidi) codifica per i sette domini 
transmembrana e per una parte del dominio intracellulare (Fig .3). 
 
Fig. 2 Modello topologico delle proteine DUOX2 e DUOXA2 con alcune 













La regione promoter del gene del TSHr contiene siti di legame sia per le proteine implicate 
nella via di regolazione dell’adenosina monofosfato ciclico (AMPc) sia per i fattori di 
trascrizione tiroidea (TTF1, PAX8 e TTF2) (34).   
COOH 
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SCOPO DELLO STUDIO 
 
Valutare l’evoluzione clinica dell’ipotiroidismo congenito in pazienti con tiroide in sede e 
dell’ipertireotropinemia diagnosticata in età infantile. Molti di questi pazienti erano trattati 
con LT4 al momento della diagnosi, altri non erano trattati con LT4; in quelli trattati, la 
terapia è stata successivamente sospesa e abbiamo verificato in quanti pazienti di entrambi 
i gruppi si è avuta un’evoluzione verso l’ipotiroidismo franco, quanti abbiano presentato 
una ipertireotropinemia e quanti abbiano avuto una normalizzazione della funzione 
tiroidea.  
 
Stabilire la percentuale di pazienti che avevano bisogno di assumere la terapia al termine 
del follow-up, sia nei pazienti che erano stati trattati precedentemente con LT4 e poi 
avevano interrotto il trattamento, sia nei pazienti che non avevano eseguito la terapia 
durante il periodo di osservazione.  
 
Valutare se alla base dei casi di ipotiroidismo congenito con tiroide in sede e di 
ipertireotropinemia ci fossero alterazioni nell’organificazione dello iodio mediante il test al 
perclorato eseguito su una parte dei pazienti in studio.  
 
Ricerca di mutazioni a carico dei geni DUOX2 e TSHr che in letteratura sono responsabili 
della maggior parte dei casi di ipotiroidismo congenito con tiroide in sede e di 
ipertireotropinemia.  
 




DOSAGGI ORMONALI E TEST IN VIVO  
 
Prove di Funzionalità Tiroidea 
 
I valori delle frazioni libere degli ormoni tiroidei sono stati dosati presso il Nostro 
Dipartimento tramite metodo radioimmunometrico (Vitro System, Ortho-Clinical 
Diagnostic, Rochester, NY, USA). Il TSH è stato dosato con metodo chemoluminescente 
(Immulite 2000, DPC, Los Angeles, CA, USA). Gli anticorpi anti-tireoperossidasi e anti-
tireoglobulina sono stati misurati mediante dosaggio immunoenzimatico two-step (AIA-
Pack TgAb and TPOAb; Tosoh, Tokyo, Japan). 
La TG è stata misurata mediante dosaggio chemoluminescente immunometrico (Immulite 





L’esame ecografico è stato eseguito sempre da un stesso esaminatore utilizzando un 
apparecchio ecografico a tempo reale (Technos Esaote Biomedical) collegato ad un 
trasduttore lineare (7.5 MHz). 
 
 
Scintigrafia Tiroidea e Test al Perclorato  
 
Il test è stato eseguito secondo la metodica descritta da Becker (35). Tre ore dopo la 
somministrazione orale di 
123
I, 2.96 MBq, è stata acquisita, per cinque minuti, 
un’immagine anteriore della tiroide con una gamma-camera con collimatore LEHR (bassa 
energia, alta risoluzione). La captazione del 
123
I veniva calcolata come rapporto fra 




l’attività rilevata sulla tiroide e quella di una siringa contenente una quantità nota di 123I 
(Fig. 4). Il perclorato di potassio (KCLO4
-
, 400 mg) è stato somministrato per os subito 
dopo la scintigrafia. Un’ora dopo veniva acquisita una scintigrafia tiroidea con la stessa 
metodica usata per l’immagine basale. 
La dismissione dello iodio è stata calcolata come rapporto tra il valore di captazione dopo 




















Un esempio di controllo positivo era una ragazza di 17 anni affetta da IC, con gozzo e 
difetto di organificazione dello iodio (dismissione: 99%) (Fig. 5). Il controllo negativo era 
rappresentato da venti soggetti adulti non affetti da patologia tiroidea in cui veniva 














Fig. 4 – Metodo di misurazione della captazione del 123I 
A: Siringa contenente una dose nota di 
123































Nella maggior parte dei pazienti veniva eseguita un’indagine genetica in particolare dei 
geni DUOX2 e TSHr. I pazienti da sottoporre ad analisi genetica venivano selezionati in 
base alla positività al test al perclorato o in base alla familiarità per tireopatie.  
 
Determinazione della sequenza del gene DUOX2 
 
Il DNA genomico è stato estratto dai linfociti di sangue periferico, utilizzando procedure 
standard (36). Tutti e 33 gli esoni codificanti del gene DUOX2 sono stati amplificati 
mediante PCR e sequenziati come descritto in (26). Le mutazioni identificate sono state 
subclonate in un plasmide e le sequenze sono state ripetute nei singoli cloni. 
 
Determinazione della sequenza del gene del recettore del TSH 
 
Il DNA genomico è stato estratto dai linfociti periferici utilizzando procedure standard 
(35). Per potere amplificare l’intero esone 10 che codifica per la porzione 
carbossiterminale (che comprende i sette segmenti transmembrana e le anse intra ed 
extracellulari) tramite Reazione Polimerasica a Catena (PCR), questa porzione del gene del 
TSHr è stata scomposta in due frammenti (37). Gli altri esoni, dall’1 al 9, sono stati 
amplificati utilizzando primers intronici. I prodotti di PCR sono stati purificati (Concert 
rapid PCR Purification System, Life Technologies, Inc., Grand Island, NY). Il 
sequenziamento diretto è stato eseguito utilizzando AmpliTaq DNA polimerasi, tramite 
ABI Prism Big dye 310. I prodotti di sequenza sono stati analizzati con un sequenziatore 
(modello 310 A, PE Applied Biosystem). Per confermare la presenza delle mutazioni del 
gene del TSHr, i segmenti genici contenenti le mutazioni sono stati subclonati in un vettore 







Il gruppo di studio comprendeva 136 pazienti, di età inferiore a 18 anni afferiti presso i 
nostri ambulatori, di cui 64 affetti da ipotiroidismo congenito con tiroide in sede (*) e 72 
con diagnosi di ipertireotropinemia isolata (#).  
Tutti i bambini affetti da ipotiroidismo congenito sono risultati positivi allo screening 
neonatale; in seguito a elevati valori di TSH al prelievo da tallone sono stati richiamati per 
effettuare il prelievo su siero di FT4, FT3 e TSH con conferma di ipotiroidismo e hanno 
iniziato la terapia con LT4 entro il primo mese di vita alla dose di 10-12 mcg/Kg/die. Alla 
valutazione morfologica (ecografia e/o scintigrafia tiroidea) hanno mostrato una tiroide in 
sede di normali dimensioni.  
I bambini con ipertireotropinemia giungevano alla nostra attenzione per l’evidenza di 
valori di TSH tra 4 e 10 mcU/ml in occasione di esami ematochimici eseguiti per vari 
motivi (difetti di crescita, semplici esami di controllo, alterazioni della funzione tiroidea 
nei genitori o nei fratelli, etc). Alcuni di questi iniziavano la terapia con LT4 su consiglio 
del medico di riferimento e giungevano ai nostri ambulatori in corso di terapia.  
Tutti i pazienti con obesità, con sindrome di Down o con sindromi maggiori sono stati 
esclusi dallo studio. 
Per tutti i pazienti il follow-up è stato considerato come l’intervallo di tempo tra il primo e 
l’ultimo accesso presso i nostri ambulatori.  
 
PROTOCOLLO DI RIVALUTAZIONE CLINICA 
 
Alcuni dei pazienti sono andati incontro a rivalutazione clinica allo scopo di stabilire 
l’indicazione a iniziare o continuare la terapia con LT4 e di valutare se fossero presenti 





I pazienti con ipotiroidismo congenito hanno eseguito tale valutazione tra i 3 e i 6 anni di 
età; quelli con ipertireotropinemia hanno eseguito il test a età variabili, anche in 
dipendenza dell’età del primo accesso presso i nostri ambulatori. 
Per eseguire la rivalutazione veniva sospesa la terapia con LT4, in coloro che già la 
eseguivano, per 4 settimane e veniva rivalutata la funzione tiroidea (con dosaggio di FT4, 
FT3, TSH e nella maggior parte dei pazienti anche di TG, AbTG, AbTPO). Coloro che 
presentavano un TSH ≥ 10 mcU/ml venivano messi di nuovo in terapia con LT4. Pazienti 
con TSH < 4 mcU/ml non riprendevano la terapia ma ripetevano nel tempo il prelievo di 
FT4, FT3 e TSH per valutare l’andamento biochimico degli ormoni tiroidei. Per quello che 
riguarda i pazienti con ipertireotropinemia isolata, la terapia veniva ripresa in casi 
selezionati di pazienti, ovvero qualora i valori di TSH avessero valori maggiori rispetto a 
precedenti rilievi eseguiti in assenza di terapia, in casi in cui vi erano alterazioni al test al 
perclorato. In occasione della rivalutazione veniva inoltre misurato nuovamente il volume 
tiroideo, confermando una tiroide di normali dimensioni in tutti i pazienti, rivalutata 
l’ecogenicità della ghiandola che risultava normoecogena, e venivano identificati difetti di 
organificazione dello iodio attraverso la scintigrafia con 
123
I con test al perclorato. In 
particolare, una riduzione maggiore del 50% nei valori di captazione dopo 1 ora dalla 
somministrazione orale di perclorato di sodio veniva considerata indicativa di un difetto 
totale dell’organificazione dello iodio, mentre valori di dismissione tra il 10 e il 50% erano 
indicativi di un difetto parziale. I valori di dismissione tra il 5 e il 10% venivano 









Pazienti con IC e tiroide in sede di normali dimensioni 
 
Il gruppo di studio comprendeva 64 bambini affetti da IC.  
 
Bambini con  ipotiroidismo congenito transitorio 
Dei 64 pazienti risultati positivi allo screening per ipotiroidismo congenito, 5 presentavano 
un fabbisogno sempre minore di LT4 durante i primi controlli, fino alla sospensione della 
terapia. In uno di questi (*15), dai dati clinici riguardanti la gravidanza ed il periodo 
perinatale, emergeva che la madre era affetta da morbo di Basedow durante la gravidanza, 
pertanto era ipotizzabile che l’ipotiroidismo potesse dipendere dal passaggio 
transplacentare di anticorpi ad attività bloccante l’azione del TSH (TRAb). 
Al momento del richiamo su siero 4 su 5 bambini presentavano valori di TSH inferiori a 10 
mcU/ml. Nei successivi controlli 3 bambini presentavano valori di TSH nei limiti della 
norma, mentre uno (*52) presentava una lieve ipertireotropinemia persistente. Dopo 4 anni 
di follow-up presentava un valore di TSH di 3,82 mcU/ml con normali valori di FT4 e FT3 
sierici. Il paziente *54 veniva perso nel corso del follow-up e verrà considerato con 
ipotiroidismo transitorio per la mancanza di dati successivi.  
 
Bambini con  ipotiroidismo congenito permanente 
Negli altri 59 pazienti con IC, provenienti dalla Toscana e da altre regioni d’Italia, 
l’anamnesi relativa alla gravidanza ed al parto escludeva la presenza di malattie tiroidee 
autoimmuni materne e l’assunzione durante la gravidanza di farmaci interferenti sulla 
funzione tiroidea. Tutti i bambini erano nati a termine (≥ 37° settimana di gestazione), 
dopo una gravidanza non complicata. L’ecografia del collo mostrava la presenza di una 





trattato con LT4 entro il primo mese di vita. All’età di due anni, tutti i bambini erano 
eutiroidei sotto dosi relativamente basse di LT4. 
Dei pazienti con ipotiroidismo congenito permanente, 51 hanno effettuato la rivalutazione 
clinica.  
 
Pazienti che non eseguivano la rivalutazione 
Dei pazienti con ipotiroidismo permanente, 8 non avevano ancora eseguito la rivalutazione 
al termine del nostro follow-up ed assumevano la terapia con LT4 dopo un follow-up 
medio di 5,66 anni.  
 
Pazienti che eseguivano la rivalutazione 
In 51 pazienti la determinazione del tipo di IC e della sua causa erano stati effettuati ad 
un’età ≥ 3 anni, dopo sospensione della terapia sostitutiva per un mese ed esecuzione della 
scintigrafia tiroidea mediante 
99m
Tc  o 
123
I e test al perclorato, ad eccezione di 4 pazienti in 
cui veniva eseguita solo la sospensione della terapia sostitutiva e non la scintigrafia 
tiroidea. 11 sono risultati francamente ipotiroidei (21,6%), 25 hanno presentato una 
ipertireotropinemia (49%) e 15 sono risultati eutiroidei (29,4%) (Fig 6). 
 








Pazienti con ipotiroidismo franco 
11 bambini (21,6%) alla sospensione della terapia mostravano un ipotiroidismo franco 























3 4 0,63 5 36,9 15,1 1,13 3,97 2,4 si 
25 99 <1 1,6 >75 12,32 1,2 3,39 2,4 si 
39 99 <1 1,06 >75 4,53 1,98 4,45 0,66 si 
40 0 0,98 4,5 68 7,63 1,1 4,3 3,29 si 
41 0 0,84 4,32 38 7,76 1,12 4,52 0,404 si 
48 0 0,95 3,69 16,7 8,95 1,23 4,2 2 si 
51 5 0,94 4,3 13,8 6,68 1,17 3,26 2,03 si 
55 0 1,02 4,07 16,2 9,45 1 4,57 4,86 no 
60 54 0,88 3,5 19 13,46 1,09 4,94 1,55 si 
61 0 0,12 1,36 >75 6,54 0,9 4,56 3,32 si 
62 100 <1 1,24 >75 8,73 1,21 4,65 0,758 si 
Tab 1. Bambini con IC con ipotiroidismo dopo sospensione della terapia. In verde i parametri al momento 
della rivalutazione. In viola i parametri al termine del follow-up. 
 
 
Nei bambini (*25, 39, 60, 62) veniva evidenziato un deficit totale di organificazione dello 
iodio mediante l’esecuzione del test al perclorato.  
Tutti i pazienti ipotiroidei riprendevano l’assunzione della terapia con LT4 e la 
mantenevano nel tempo, ad eccezione del paziente (*55) in cui veniva gradualmente 
ridotta la dose della terapia fino alla sospensione. Dopo 9,45 anni di follow-up il paziente 
presentava una ipertireotropinemia.  
 
Pazienti con ipertireotropinemia 
Dei pazienti che hanno eseguito la rivalutazione, 25 (il 49%) presentavano una 





























1 5,8 1,35 4,4 6,1 no 0,29 1,28 5,2 2,85 no 
4 0 0,94 5,6 4,88 si 2,74 1,11 5,09 4,53 si 
5 0 0,65 3,7 7,5 si 5,2 1,2 3,51 3 si 
6 6 0,97 4,85 8,65 si 6,3 1,03 4,97 2,1 si 
8 26 1,65 5,12 5,07 si 12,09 1,4 5,1 2,12 si 
9 10 1,17 4,53 5,67 si 8,88 1,05 4,86 4,6 no 
11 0 1,05 5,17 5,29 si 8,59 0,97 5,21 5,81 no 
14 0 1,14 3,89 6,99 si 6,69 1,01 4,99 2,98 no 
18 13 1,47 4,11 6,25 si 7,97 0,86 3,99 5 si 
20 6 1,02 4,12 5 si 10,89 0,99 4,06 1,44 si 
23 0  1,24 5,74 4,5 no 6,53 0,91 6,46 3,31 no 
26 12 1,11 3,68 9,45 si 10,54 1,37 4,38 2,53 si 
29 9 1,23 4,01 4,45 no 6,32 1,32 4,2 4,32 no 
31 0 1,15 5 8,1 no 5,75 1,08 5,06 6,35 si 
35 7,4 1,19 5,12 6,86 no 4,81 1,23 5,4 2,23 si 
36 0 1,22 4,57 5 no 1,19 1,11 5,2 2,5 no 
37 0 1,18 5,49 7 si 4,37 1,35 4,62 4,52 si 
38 - - - - - 5,37 0,89 4,48 4,65 no 
42 0 1,25 4,69 7,56 si 1,76 1,28 4,08 1,03 si 
47 0 1,15 4,92 4,79 si 7,78 1,33 4,33 1,6 si 
49 30 1,06 5,18 5,33 no 1,88 1,4 4,81 2,44 si 
53 0 0,78 4,45 9,71 si 12,76 0,97 4,65 2,5 si 
56 6,4 1,35 5,92 7,33 si 4,03 1,23 4,6 1,67 si 
57 0 0,67 3,6 7,2 si 7,6 0,98 4,2 1,43 si 
64 0 0,91 4,45 4,46 si 5,96 1,09 4,53 1,59 si 
Tab 2. Bambini con IC con ipertireotropinemia alla sospensione di LT4. In verde i parametri al momento 
della rivalutazione. In viola i parametri al termine del follow-up. 
 
Dopo la rivalutazione 17 pazienti riprendevano la terapia con LT4 e 8 non la riprendevano.  
I pazienti *9, 11 e 14 riprendevano la terapia dopo la rivalutazione ma andavano incontro 
ad una successiva sospensione della terapia e al termine del follow-up i pazienti *9 e 11 
presentavano una ipertireotropinemia, mentre il paziente *14 si presentava eutiroideo. 
I pazienti *31, 35 e 49 non riprendevano la terapia dopo la rivalutazione ma la funzione 
tiroidea veniva seguita nel tempo e veniva reintrodotta la terapia con LT4 in tempi 





Al termine del follow-up medio di 6,29 anni, di questi pazienti, 17 assumevano terapia con 
LT4, mentre 7 non la assumevano.  
Il paziente *38 sospendeva la terapia con LT4 e non eseguiva il test al perclorato. Tutti gli 
altri eseguivano una rivalutazione completa con la sospensione della terapia e il test al 
perclorato. Di questi pazienti, 5 presentavano un deficit parziale di organificazione dello 
iodio al test al perclorato (*8, 9, 18, 26 e 49). 
Il paziente * 42 nel corso dei controlli rivelava la presenza di anticorpi anti-TG, 
suggerendo la diagnosi di tiroidite cronica autoimmune.  
 
Pazienti eutiroidei 
Alla rivalutazione dell’ipotiroidismo mediante sospensione della terapia con LT4, 15 (il 
29,4%) risultavano eutiroidei (Tab. 3).  
I bambini *22,43 e 44 sospendevano la terapia con LT4 e non eseguivano il test al 
perclorato. Tutti gli altri eseguivano una rivalutazione completa con la sospensione della 





















7 0 1,05 3,4 1,1 6,43 1,09 3,9 1,43 no 
12 0 0,95 4,16 3,78 12,55 0,85 3,4 2,25 no 
16 15 1,21 5,67 3,23 6,6 1,23 5,2 3,01 no 
19 0 1,07 4,3 2,28 10,31 1,15 5,38 2,22 no 
21 0 1,19 4,4 1,3 6,99 1,24 4,61 1,31 no 
22 -  -  -  -  3,54 1,33 6,3 2,48 no 
24 10 1,32 5,02 3,47 4,31 1,48 4,92 1,68 si 
27 0 0,87 4,3 3,6 8,23 1,01 4,34 2,15 no 
28 0 0,97 3,9 1,8 5,12 1,02 4,1 2,1 no 
32 9 1,27 4,8 1,22 14,02 1,03 3,72 4,23 no 
43  -  -  - -  4,77 1,05 4,43 2,59 no 
44  -  -  - -  2,42 1,06 6,1 3,29 no 
45 2,5 1,01 5,5 3,6 3,2 1,12 5,3 3,45 no 
58 0 1,08 3,7 3,9 3,28 1,71 4,36 0,273 si 
63 12 1,22 4,89 3,91 4,61 1,32 4,6 2,03 si 
Tab 3. Bambini con IC con eutiroidismo alla sospensione della terapia. In verde i parametri al momento della 





Tra questi bambini, 3 (*16, 24, 63) presentavano un test al perclorato positivo.  
Al termine del follow-up medio di 7,14 anni, 3 pazienti (*24, 58, 63) andavano incontro a 
ipertireotropinemia e i pazienti venivano trattati di nuovo con LT4. 
 
La funzione tiroidea della paziente *32 nel corso dei successivi controlli mostrava fasi di 
eutiroidismo alternate a fasi di ipertireotropinemia. Previo consenso informato, allo scopo 
di valutare se una dose fisiologica di iodio avrebbe potuto correggere un lieve difetto, 
veniva somministrata un’integrazione dell’assunzione di iodio per circa un anno. A 
distanza di circa 2 anni dal termine dell’assunzione di tale integrazione la paziente 
presentava un eutiroidismo stabile nel tempo. 
 
SINTESI DEI DATI 
Al termine del follow-up (media di 7 anni) di tutti i 59 pazienti con ipotiroidismo 
permanente, 37 pazienti assumevano la terapia con LT4 (62,7%), e 22 pazienti (37,3%) 
avevano sospeso la terapia durante i controlli.  
 
 
Pazienti con ipertireotropinemia isolata 
 
72 pazienti giungevano alla nostra attenzione per l’evidenza di una ipertireotropinemia. 
L’età media di questa popolazione di pazienti era di 6,48 anni (età minima 0,3 anni; età 
massima 17,9 anni).  
 
Pazienti che assumevano LT4 
31 di questi pazienti venivano trattati con LT4 nel corso delle prime visite (presso i nostri 





Pazienti che NON hanno eseguito la rivalutazione 
4 dei pazienti che assumevano la terapia non avevano ancora eseguito una rivalutazione al 
termine del nostro follow-up e pertanto continuavano la terapia. 
 
Pazienti che hanno eseguito la rivalutazione 
27 pazienti che stavano assumendo LT4 avevano eseguito una rivalutazione ad un’età 
media di 9,4 anni (minima 3,1 anni e massima 17,8 anni) dopo sospensione della terapia 

























4 19 1,23 4,3 1,7 no 6,15 1,32 4,88 2,99 no 
5  - -  -  -  -  0,42 1,51 5,69 2,38  no 
7 7 0,24 3,2 75 si 3,5 1,15 4,5 2,21 si 
9 0 0,98 4,7 7,8 si 8,24 1,32 4,9 1,86 si 
10 13 1,15 4,6 3,8 si 7,45 1,2 4,91 2,11 si 
18 0 1,35 4,2 5,4 si 4,87 2,2 4,36 1,74 si 
19 -  -  - -  -  1,38 1,1 4,86 3,74  no 
23 0 0,95 4,89 2,62 no 13,24 1,06 3,87 4,95 no 
24  - -  -  -  -  1,04 1,24 5,59 0,963  no 
28 0 0,79 4,93 8,4 si 1,69 1,09 4,16 2,35 si 
29 0 1,04 5,31 5,7 no 1,69 1,21 5,39 2,38 no 
33 0 1,04 4,5 5,8 si 4,6 1,55 4,82 1,55 si 
44 0 1,31 4,89 5,02 si 3,21 17,4 5,27 4,14 si 
45 0 0,81 5,27 2,55 no 4,3 0,98 4,9 2,63 no 
48 0 0,9 3,71 5,14 no 4,69 0,73 3,79 5,31 no 
53 -  -  -   - -  1,03 8,3 2,56 2,08  no 
57 0 1,12 5,34 4,54 si 13,31 1,55 4,59 2,82 si 
60 -  -  -  -  -  5,16 1,1 3,4 4,6  no 
62 2 1,04 4,5 5,4 si 8,44 0,8 4,51 1,87 si 
63 13 1,02 4,84 5,36 si 4 0,99 5,24 3,43 si 
65 0 1,34 4,41 3,25 no 4,26 1,29 4,85 3,01 si 
66 0 1,01 4,4 3,16 no 4,26 1,12 3,7 4,55 si 
67 0 0,92 4,75 3,1 no 7,38 1,09 4,52 1,42 si 
68 -  0,95 4,71 9,08 no 3,1 1,12 5,1 5,67 no 
69 6 0,99 5,44 4,15 no 6,6 1,01 5,02 4,4 no 
70 0 0,85 5,55 5,38 no 2,04 0,96 5,35 7,2 no 
72 -  0,78 4,7 3,4 no 3,27 0,83 4,07 1,44 si 
Tab 4. Pazienti che hanno iniziato la terapia ai primi controlli e che hanno eseguito la rivalutazione. In verde 







Tra questi, solo uno (3,7%) mostrava un ipotiroidismo franco alla sospensione di LT4 (#7), 
14 pazienti mostravano una ipertireotropinemia (51,8%) e 12 risultavano eutiroidei 
(44,4%). 
Dei 14 pazienti che presentavano una ipertireotropinemia, 8 riprendevano la terapia dopo 
la rivalutazione (il 57%). 
Dei pazienti che alla rivalutazione si mostravano eutiroidei, 4 (il 33%) riprendevano la 
terapia nel corso dei controlli successivi poiché andavano incontro ad un incremento dei 
valori di TSH (#65, 66, 67, 72), e uno di questi mostrava la comparsa di AbTG (paziente 
#66). 
22 pazienti eseguivano il test al perclorato e 3 pazienti mostravano un deficit parziale di 
organificazione dello iodio (#4, 10 e 63). I pazienti #4 e #10 mostravano una normale 
funzione tiroidea alla sospensione della terapia, mentre il paziente #63 presentava una 
ipertireotropinemia.  
I pazienti #7 e #69 mostravano un test borderline: il paziente #7 presentava un franco 
ipotiroidismo, mentre il paziente #69 presentava una ipertireotropinemia. 
Tutti gli altri non mostravano deficit di organificazione.   
 
Pazienti che non assumevano la terapia 
Tutti gli altri 41 pazienti inclusi nella valutazione sono coloro che hanno avuto un riscontro 
di ipertireotropinemia ma non hanno iniziato la terapia al momento della prima evidenza di 
elevati valori di TSH presso altri centri, né durante i primi controlli presso i nostri 
ambulatori (Tab. 5).  
Di questi, 16 eseguivano un test al perclorato e 3 di questi (#26, 36 e 51) mostravano un 
test positivo con deficit parziale di organificazione dello iodio e al momento 






























1 -  -  -  -  - 1,96 1,16 5,23 5,37 no 
2 -  -  -  -  - 6,94 0,9 4,83 2,56 no 
3 -  -  -  -  - 1,71 1,43 5,6 1,9 no 
6 -  -  -  -  - 1,73 0,98 4,89 2,34 no 
8 0 0,91 4,99 2,52  no 1,94 0,86 4,78 4,48 no 
11  -  -  -  -  - 7,48 0,96 4,06 1,86 no 
12  -  -  -  -  - 1,24 0,96 4,65 2,39 no 
13 7 1,15 4,51 3,78  no 6,81 0,84 5,39 3,45 no 
14  - -  -  -  -  4,81 0,86 5,39 3,16 no 
15 4 1,33 5,56 3,63  no 4,89 1,21 5,31 3,02 no 
16  -  -  -  - -  6,83 1,03 6,07 2,23 no 
17  -  -  -  - -  0,33 0,91 4,92 4,76 no 
20 0 1 4,8 6,17  no 4,24 0,89 4 3,5 no 
21  - -  -  -  -  5,45 1,01 4,54 3,93 no 
22  - -  -  -  -  0,84 1,11 4,87 4,27 no 
25  - -  -  -  -  8,98 1,88 5,15 1,97 si 
26 17,8 1,1 4,4 7,2 si 3,76 1,32 4,32 2,2 si 
27  -  -  -  - -  2,86 1,3 5,2 3 no 
30  -  -  -  - -  4,68 1,08 4,62 1,97 no 
32  -  -  -  - -  1,48 1,27 5,14 3,89 si 
34 0 1,07 4,02 4,05  no 3,69 1,06 4,79 3,9 no 
35 0 0,97 3,95 2,32  no 6,82 0,8 4,38 2,26 no 
36 11 1,18 4,75 5,4  no 2,45 1,1 4,56 5,23 no 
37  - -  -  -  -  1,01 0,99 5,29 6,15 no 
39  - -  -  -  -  3,26 1,27 5,6 4,43 no 
40 0 0,78 5,6 4,9  no 4,37 1,04 4,12 3,43 no 
41 0 1,12 5,25 6,58 si 3,22 1,32 3,43 5,17 si 
42  -  - -   - -  0,64 1 5,9 3,52 no 
43 2,4 1,32 3,93 1,01  no 1,01 1,17 4,4 3,25 si 
46 0 0,85 5,1 7,48 si 6,54 0,93 5,66 2,6 si 
47  - -  -  -  -  1,69 0,99 5,6 3,8 no 
49  - -  -  -  -  3,52 1,12 4,84 3,69 no 
50 0 1,25 4,9 3,58  no 3,46 1,14 4,44 2,32 no 
51 10 0,95 4,9 4,2 si 9,7 1,22 4,09 3,2 si 
52  -  -  - -  -  2,61 1,08 4,11 2,43 no 
54 0 1,12 4,66 6,8  no 1 0,88 4,38 2,38 no 
55 0 1 5,2 8,6 si 2,5 1,1 4,71 1,26 si 
58  - -  -  -  -  13,86 1,42 3,5 2,9 si 
59  - -  -  -  -  3,51 1,08 4,52 3,08 no 
64  - -  -  -  -  4,32 1,13 5,6 2,76 no 
71  - -  -  -  -  1,27 0,93 4,07 4,47 no 
Tab 5. Pazienti che non assumevano la terapia all’inizio del follow-up. In verde i parametri al momento della 






Tutti gli altri non presentavano difetti di organificazione dello iodio.  Al termine del 
follow-up (medio di 3,9 anni) 9 pazienti avevano iniziato la terapia con LT4 per un 
graduale incremento dei valori di TSH nel tempo, tra i quali il paziente #41 aveva 
presentato una positività degli AbTG nel corso dei controlli.  
Gli altri 32 non assumevano LT4: di questi, 8 pazienti presentavano una 
ipertireotropinemia stabile nel tempo (25%), mentre 24 hanno mostrato una 
normalizzazione dei valori di TSH (il 75%).  
 
SINTESI DEI DATI 
Al termine del follow-up (media di 4 anni) di tutti i pazienti con ipertireotropinemia, 28 
pazienti assumevano la terapia con LT4 (38,9%), mentre 44 (61,1%) non assumevano 
terapia. 






Tra i pazienti che avevano avuto un riscontro di ipertireotropinemia e che avevano iniziato 
la terapia con LT4, sono inclusi 3 coppie di fratelli. 
I fratelli #28 e 29 giungevano alla nostra attenzione all’età di 13 e 6 anni in seguito a un 
riscontro occasionale di ipertireotropinemia. Iniziavano entrambi terapia con LT4 al 
momento della diagnosi, sebbene con valori differenti di TSH. Il fratello maggiore 
mostrava valori più elevati di TSH (8,8 mcU/ml), mentre il fratello minore mostrava solo 





terapia con LT4 ed eseguito un test al perclorato in entrambi i pazienti. Al momento della 
sospensione il fratello maggiore presentava valori molto simili di TSH rispetto al primo 
riscontro (8,4 mcU/ml) e riprendeva la terapia con LT4, mentre il fratello minore mostrava 
un lieve incremento rispetto al valore iniziale (5,7 mcU/ml), tuttavia veniva stabilito di non 
riprendere subito la terapia ma seguire il paziente nel tempo. Il test al perclorato di 
entrambi non mostrava deficit di organificazione dello iodio. Dopo un anno dal test al 
perclorato il paziente #29, fratello minore del #28 mostrava un eutiroidismo (TSH 2,38 
mcU/ml) e una crescita staturo-ponderale nella norma.  
Il fratello #62, maggiore rispetto al #63, giungeva alla nostra attenzione a 6 anni, in seguito 
a una diagnosi di ipertireotropinemia, ed eseguiva regolari controlli, in cui i valori di TSH 
risultavano sempre tra 3 e 4 mcU/ml. Il fratello #63, all’età di 8 anni, nel corso di un 
controllo degli ormoni tiroidei raccomandato per la diagnosi del fratello maggiore 
mostrava un ipotiroidismo lieve (TSH 14,4 mcU/ml). Il fratello minore pertanto aveva 
iniziato la terapia con LT4 al momento della diagnosi. Entrambi venivano sottoposti a 
sospensione della terapia con LT4 e test al perclorato. Il fratello maggiore mostrava un test 
al perclorato negativo con valori di TSH di 5,4 mcU/ml (più elevato rispetto ad un 
precedente valore di 3,56 mcU/ml); il fratello minore mostrava un test positivo 
(dismissione dopo perclorato del 13%) con valore di TSH di 5,36 mcU/ml. Veniva pertanto 
stabilito di far assumere la terapia con LT4 ad entrambi, che stanno tuttora assumendo 
dopo 8 e 4 anni di follow-up. 
Il fratello #66 e la sorella #67, di 8 e 11 anni, avevano eseguito entrambi un prelievo per 
valutare la funzione tiroidea nello stesso periodo, in seguito ad una diagnosi di tireopatia in 
un familiare. Entrambi mostravano un ipotiroidismo lieve (TSH 10,5 e 9,16 mcU/ml) ed 
iniziavano la terapia con LT4 prima del primo contatto con la nostra struttura. Entrambi 





un test negativo con valori di TSH alla sospensione che evidenziavano un eutiroidismo 
(TSH 3,25 e 3,16 mcU/ml), pertanto non riprendevano subito la terapia con LT4. Nel corso 
dei controlli però i valori di TSH mostravano un incremento graduale per cui riprendevano 





Nello studio sono stati inclusi anche 50 soggetti adulti ( età media 39 anni, range tra 11-66 
anni), non affetti da patologie tiroidee, e 10 adulti affetti da gozzo multinodulare non 
tossico per la verifica dei polimorfismi dei geni studiati.  




ANALISI GENETICA E RAPPORTO 
GENOTIPO/FENOTIPO  
 














ANALISI DUOX2 ANALISI TSHr 
7 1,1 0 no P138L/P982A/H678R/R701Q 
 8 5,07 26 si P138L/P982A 
 9 5,67 10 no P138L 
 11 5,29 0 no P138L/P982A/H678R/R701Q 
 12 3,78 0 no S911L/C1052Y 
 14 6,99 0 no P138L/H678R 
 16 3,23 15 no P138L 
 18 6,25 13 si P138L/P982A/H678R/R701Q 
 19 2,28 0 no P138L 
 20 5 6 si S965fsX994 
 23 4,5 0 no - P162A/N187N 
27 3,6 0 no P138L N187N 
32 1,22 9 no P138L/ S965fsX994 
 39 >75 99 si P138L 
 41 38 0 si P138L P52T/N187N 
48 16,7 0 si P138L P52T/N187N 
55 16,2 0 no - N187N 
57 7,2 0 si P982A/H678R/R701Q 
 60 19 54 si P138L/ S965fsX994 
 Tab 6. Risultati analisi genetica dei pazienti con IC 
 
Il sequenziamento diretto dei 33 esoni del gene DUOX2 ha rivelato la presenza di 6 
diverse mutazioni puntiformi eterozigoti e di una delezione eterozigote nei bambini del 
gruppo di studio (Tab. 6).  
La delezione, già descritta in letteratura (26), è localizzata all’interno dell’esone 21, in un 
dominio intracellulare della proteina. La delezione interessa quattro nucleotidi, GTTC, in 
posizione 2895 (2895-2898 del) ed è stata identificata in 3 pazienti (*20, 32, 60) (Fig. 7). 
La delezione introduce un frameshift nel quadro di lettura, che causa la comparsa di un 




codone di stop nell’esone successivo, in posizione 994 (S965FsX994) e quindi la sintesi di 
una proteina tronca, mancante di 6 segmenti transmembrana e dei domini di legame al 




Figura 7. Elettroferogramma di parte dell’esone 21 del gene DUOX2 che mostra una delezione di 4bp 
(GTTC) in posizione 2895 (2895-2898), in eterozigosi. La delezione determina un cambiamento del codice di 
lettura del gene, che crea un segnale di stop nell’esone 22 e provoca la formazione di una proteina troncata 
(S965FsX994). 
 
La stessa delezione in eterozigosi è stata identificata anche nei padri delle tre bambine, 














Fig 8. Albero genealogico delle pazienti *20,32 e 60, eterozigoti per la delezione S965fsX994 nell’esone 21; 
i padri delle tre bambine risultano eterozigoti per la stessa delezione, mentre le madri hanno un genotipo wild 
type per l’esone 21. 
 
 
La delezione non è stata identificata nei 60 controlli.  
Le 3 pazienti con la delezione presentavano un fenotipo differente: la paziente *20 
presentava una ipertireotropinemia dopo un mese di sospensione della terapia con LT4 e il 
test al perclorato risultava borderline. La paziente *32 mostrava un eutiroidismo al 
momento della rivalutazione ma sviluppava una ipertireotropinemia dopo 18 mesi; anche 
in questa paziente il test al perclorato mostrava un risultato borderline. La paziente *60 
mostrava un ipotiroidismo franco dopo sospensione della terapia con LT4 e un test al 
perclorato positivo con deficit completo di organificazione.  
 
In tre pazienti (*7, 11, 18) sono state identificate, contemporaneamente e in eterozigosi, le 
mutazioni puntiformi: H678R e R701Q nell’esone 16 e P982A nell’esone 22. Le due 
mutazioni dell’esone 16 erano presenti anche in 8 dei 60 controlli sani e vengono 
considerate polimorfismi, mentre la mutazione dell’esone 22 non era presente in nessun 
soggetto di controllo, ma è un polimorfismo validato in letteratura. La variante P138L è 











genotipo wild type 
genotipo eterozigote 
probando 






Nel paziente *8 è stata identificato il solo polimorfismo P982A. In questo paziente veniva 
riscontrata un’ipertireotropinemia alla rivalutazione e il test al perclorato mostrava un 
deficit parziale di organificazione.  
 
La bambina *12 risultava eterozigote composta per due mutazioni: S911L, nell’esone 20 e 
C1052Y nell’esone 23. Nella variante S911L il codone TCG, codificante per la serina, va 
incontro a una transizione della seconda base (da C a T), diventando TTG, codificante per 
la leucina. Nella variante C1052Y il codone TGT, che codifica per l’aminoacido cisteina, 
subisce una transizione della seconda base (da G ad A), divenendo TAT, che codifica per 
la tirosina.  
La madre della paziente era portatrice della variante S911L, mentre il padre aveva l’allele 






Fig. 9. Albero genealogico della paziente *12, eterozigote per le mutazioni S911L, nell’esone 20 e C1052Y, nell’esone 
23; la madre è eterozigote per la variante S911L, mentre il padre è eterozigote per la variante C1052Y. 
 
 
La variante S911L è localizzata nel dominio citosolico con EF-hand, mentre la variante 
C1052Y è localizzata nel secondo segmento transmembrana della proteina. Il residuo 911 
risulta altamente conservato in diversi organismi, a conferma del fatto che è localizzato nel 
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enzimatica del DUOX2; allo stesso modo, anche il residuo 1052 è altamente conservato, 
essendo in un dominio transmembrana. 
La paziente presentava un ipotiroidismo congenito trattato sin dalla nascita con LT4. Al 
momento della rivalutazione presentava un eutiroidismo e il test al perclorato non mostrava 
deficit di organificazione. Dopo 12,55 anni di follow-up la paziente presentava un 
eutiroidismo stabile nel tempo per cui non aveva più ripreso la terapia con LT4.  
 
Il sequenziamento del gene TSHr rilevava la presenza di una mutazione puntiforme 
(N187N) in omozigosi in 4 pazienti. Il paziente *27 presentava la suddetta mutazione in 
eterozigosi (Tab. 6), tuttavia questa mutazione puntiforme è da considerarsi un 
polimorfismo. 
Il bambino *55 al momento della valutazione con test al perclorato non mostrava deficit di 
organificazione, ma per l’evidenza di ipotiroidismo riprendeva la terapia con LT4, tuttavia 
nel corso del follow-up veniva ridotta gradualmente il dosaggio di LT4 fino alla 
sospensione all’età di 9 anni. Al termine del follow-up presentava una lieve 
ipertireotropinemia.  
La mutazione puntiforme P52T, anch’essa variante polimorfica, era presente in due 
pazienti (*41 e 48).  
La mutazione P162A invece è una mutazione inattivante nota in letteratura (38), che era 
presente in un paziente (*23) con ipertireotropinemia alla rivalutazione, in assenza di 
























ANALISI DUOX2 ANALISI TSHr 
#45 2,55 0 no P138L/A728T - 
Tab 7. Risultati analisi genetica dei pazienti con ipertireotropinemia 
 
Nei pazienti con ipertireotropinemia (Tab 7), solo in uno (#45) sono state evidenziate 
mutazioni a livello del gene DUOX2: A728T in eterozigosi e il polimorfismo P138L. Il 
paziente giungeva alla nostra attenzione in seguito a riscontro di ipertireotropinemia e 
aveva iniziato la terapia prima del primo accesso alla nostra struttura. In seguito alla 




Non è stata rilevata alcuna mutazione del gene del TSHr nei pazienti con 








Lo studio funzionale delle varianti identificate è stato effettuato dopo l’espressione in 
cellule HeLa. Le cellule sono state cotrasfettate con il vettore d’espressione pcDNA3 
contenente il gene DUOX2 wild type e con il vettore contenente il gene DUOXA2. In 
questa condizione, la coespressione dei due geni determina la produzione di perossido 
d’idrogeno. 
Le stesse cellule HeLa sono state cotrasfettate col vettore contenente la delezione o una 
delle sette varianti identificate (H678R, R701Q, P982A, P138L, S911L, C1052Y, A728T) 
e con il vettore contenente il gene DUOXA2. 
La cotrasfezione con DUOX2 con la variante H678R, la R701Q, la P982A o ancora la 
P138L, e DUOXA2 determinava la produzione di una quantità di H2O2 molto simile al 
DUOX2 selvaggio. Questo dato suggerisce che queste varianti non determinano 
un’alterazione della produzione di perossido d’idrogeno, dunque sono da considerarsi 
silenti. Per riprodurre in vitro la condizione di eterozigosi composta dei pazienti, i mutanti 
H678R, R701Q, P982A e P138L sono stati cotrasfettati in cellule HeLa, in presenza del 
gene DUOXA2. I risultati ottenuti in termini di produzione di H2O2 sono stati molto simili 
a quelli ottenuti dopo la trasfezione di ogni singolo mutante.  
Quando le cellule HeLa sono state cotrasfettate con il vettore contenente DUOXA2 e con il 
vettore contenente la delezione S965fsX994, è stata osservata una completa inibizione 
della produzione di H2O2 da parte delle cellule. Il mutante A728T  ha dimostrato un 
comportamento simile al mutante S965fsX994, quando cotrasfettato assieme al gene 






La cotrasfezione delle cellule con il vettore contenente la variante S911L o la variante 
C1052Y ha mostrato un’alterazione significativa della produzione di perossido d’idrogeno, 
indicando che le due mutazioni sono in grado di interferire con i normali meccanismi di 
produzione di H2O2 La cotrasfezione delle cellule con entrambe le mutazioni, per simulare 
lo stato di eterozigosi composto della paziente *12, mostrava ugualmente una ridotta 
produzione di H2O2 (Tab.8). 
 









Tab 8. Riepilogo delle mutazioni riscontrate nei pazienti dello studio 
e loro attività funzionale 
 
 
Il livello di espressione sulla superficie cellulare della proteina DUOX2 è stato rilevato 
tramite analisi citofluorimetrica su microchip, utilizzando l’anticorpo monoclonale anti-
HA 3F10, in presenza della proteina DUOXA2. 
I mutanti S965fsX994 e A728T hanno dimostrato una significativa riduzione 
dell’espressione sulla superficie cellulare, rispetto all’espressione della proteina DUOX2 
wild type (55%, 70.8%, 58.5% e 62% rispettivamente). 
Anche le proteine con le mutazioni S911L e C1052Y mostravano un’espressione 
significativamente ridotta sulla superficie cellulare rispetto alla proteina DUOX2 wild 





cotrasfettate nelle cellule HeLa (56.3%). I dati relativi al profilo d’espressione sulla 
superficie cellulare dei mutanti S965fsX994, S911L e C1052Y confermano che la ridotta 
attività funzionale è dovuta a un difetto di espressione sulla superficie cellulare della 
proteina DUOX2. I mutanti H678R, R701Q, P982A e P138L mostravano un profilo 






La mutazione P162A veniva descritta nel 1995 (39) e caratterizzata nel 1999  (38) 
definendo la natura inattivante della stessa. Le varianti P52T e N187N sono risultate 







L’IC è il più comune disordine endocrino congenito, con un’incidenza di 1:3000 neonati 
(1, 2). L’istituzione di un programma di screening neonatale ha consentito di diagnosticare 
e trattare precocemente l’IC, prevenendo le alterazioni cognitive e motorie causate dalla 
mancanza di ormoni tiroidei nelle prime e critiche fasi post-natali dello sviluppo cerebrale 
(40, 41).  
Nell’era dello screening neonatale l’IC rimane ancora una malattia sporadica, ma per gli 
effetti benefici del trattamento precoce, i bambini affetti non presentano attualmente il 
corteo di sintomi legato alla mancanza di ormoni tiroidei, molto più evidente in  passato 
(cretinismo). Il programma di screening è stato più volte modificato riducendo nel tempo la 
soglia di TSH oltre la quale richiamare i bambini per eseguire la conferma su siero, e 
permettendo quindi di rilevare forme sempre più lievi di ipotiroidismo. Questo ha 
determinato una discussione sull’indicazione al trattamento dei casi borderline che hanno 
iniziato ad essere identificati: in molti paesi l’incidenza dell’IC è infatti passata a 1:1000-
1:1800.  
L’aumento di incidenza può essere tuttavia determinato sia da un cambiamento delle 
metodiche di screening che permettono di identificare forme che fino a poco tempo fa 
sarebbero rimaste misconosciute sia da un effettivo cambiamento nell’epidemiologia di 
tale patologia. Quest’ultima ipotesi coincide con il cambiamento della popolazione 
sottoposta a screening. Negli ultimi decenni si è infatti assistito ad un aumento 
considerevole dei parti prematuri, del ricorso a tecniche di fecondazione assistita, 





L’interrogativo che interessa soprattutto il clinico è se vi sia un qualche beneficio nel 
trattamento di queste forme lievi di ipotiroidismo oppure se vi sia il rischio di un 
“overtreatment” e di una eccessiva medicalizzazione di bambini comunque sani.  
A causa della riduzione del cut-off per lo screening dell’ipotiroidismo congenito si è 
passati da un 20% di forme di IC con tiroide in sede a circa il 70% (42).  
L’esecuzione di routine, maggiore rispetto al passato, della valutazione della funzione 
tiroidea ha consentito di identificare  anche in età infantile sempre più casi di 
“ipertireotropinemia”. Con questo termine si identifica infatti un quadro biochimico 
caratterizzato da valori di TSH lievemente superiori ai valori di riferimento per l’età e 
normali livelli di FT4, in assenza di specifica sintomatologia clinica. L’eziopatogenesi e 
l’approccio terapeutico dell’ipertireotropinemia sono ancora oggetto di discussione, così 
come gli effetti a lungo termine sulla crescita e sullo sviluppo neuromotorio. 
L’ipertireotropinemia può essere distinta schematicamente in quadri autoimmuni e non 
autoimmuni e, in base all’epoca di insorgenza, in forme congenite o neonatali, e forme 
acquisite. 
Tra le forme autoimmuni di ipertireotropinemia, la causa più frequente, soprattutto in 
epoca puberale, è la tiroidite cronica linfocitaria, il cui riscontro in età pediatrica è in 
aumento, principalmente per la maggior frequenza dello screening della funzionalità 
tiroidea nell’età evolutiva.  
Tra le cause di ipertireotropinemia non autoimmune si annoverano i casi di disgenesia 
tiroidea (emiagenesia, ipoplasia) (43), le forme genetiche (mutazione del recettore del 
TSH, mutazione di DUOX2 e DUOXA), le realtà emergenti (gemellarità, prematurità), 
l’obesità, il deficit di iodio, i farmaci e le malattie croniche.  Quindi, soprattutto nei primi 





anamnesi e anche mediante indagini di diagnostica per immagine, al fine di poter fare una 
corretta diagnosi e iniziare, se necessario, una terapia.  
Nel nostro studio abbiamo valutato quadri di ipotiroidismo congenito con tiroide in sede 
insieme a quadri di ipertireotropinemia diagnosticata in età infantile. Con la riduzione del 
cut-off per il richiamo allo screening dell’ipotiroidismo congenito infatti giungono 
all’attenzione del clinico questi due quadri di difficile distinzione. Difatti alcune forme di 
ipertireotropinemia isolata risultano negative allo screening per ipotiroidismo congenito 
ma si rendono evidenti nel corso degli anni successivi, per lo più in maniera incidentale in 
corso di esami di controllo.  
Abbiamo studiato 136 bambini consecutivi, 64 con IC e con tiroide in sede di normali 
dimensioni e 72 casi di ipertireotropinemia identificati presso il Nostro Centro o 
provenienti da altri Centri Italiani.  
In alcuni bambini con IC la terapia sostitutiva era stata sospesa dopo un breve periodo di 
trattamento e dopo un mese dalla sospensione erano risultati clinicamente e 
biochimicamente eutiroidei, determinando la natura transitoria dell’ipotiroidismo. Nei 
rimanenti bambini con IC, in cui l’anamnesi relativa alla gravidanza ed al parto non 
forniva una chiara causa di tale condizione, la terapia con L-T4 era ridotta durante il 
follow-up clinico e biochimico. 
Nella maggior parte dei bambini con IC la terapia è stata sospesa quando avevano 
compiuto almeno i tre anni di età. Lo scopo della sospensione era quello di verificare la 
natura dell’IC (transitorio o permanente) e determinarne la causa, mediante esecuzione 
della scintigrafia tiroidea e test al perclorato.  
Escludendo i pazienti con ipotiroidismo congenito transitorio, sono stati valutati 131 





follow-up, mentre 66 (il 50,4%) non avevano più necessità di assumere la terapia 
sostitutiva con LT4.  
Considerando i due sottogruppi invece, dei 59 pazienti con ipotiroidismo permanente che 
assumevano terapia sin dalla nascita, 37 pazienti assumevano la terapia con LT4 (62,7%), e 
22 pazienti (37,3%) sospendevano la terapia durante i controlli; di tutti i pazienti con 
ipertireotropinemia, invece, 28 pazienti assumevano la terapia con LT4 (38,9%), mentre 44 
(61,1%) non assumevano terapia.  
Questo dato è di particolare importanza poiché al momento della diagnosi di ipotiroidismo 
congenito con tiroide in sede dovremmo considerare che circa 1/3 dei bambini non 
necessitano di terapia con LT4 nel corso del tempo. Tale dato non è completamente in 
accordo con quanto riscontrato da Persani et al (44) in uno studio eseguito su una vasta 
popolazione di bambini con ipotiroidismo congenito con tiroide in sede, in cui 2/3 dei 
pazienti con la stessa diagnosi non aveva più necessità di assumere la terapia con LT4.  
Un settore su cui viene investito molto allo scopo di trovare un legame con il fenotipo del 
paziente con ipotiroidismo e ipertireotropinemia è quello genetico. In letteratura sono state 
descritte mutazioni a carico del gene del recettore del TSH (rTSH) e di geni coinvolti 
nell’ormonogenesi tiroidea (DUOX2, DUOXA2). Questi ultimi, espressi in eterozigosi, 
sono frequentemente associati a quadri clinici caratterizzati da valori di TSH borderline o 
lievemente elevati e tali pazienti possono risultare negativi allo screening neonatale (29, 
45). 
Anche nel nostro studio infatti sono stati analizzati, mediante sequenziamento i geni 
DUOX2 e TSHr.  
Le mutazioni bialleliche portano a totale insensibilità del TSHr al suo ligando: il risultato è 
una ghiandola in sede ma ipoplasica e un ipotiroidismo severo (36, 46-48). Tuttavia sono 





eutiroidei (39). Le mutazioni monoalleliche del TSHr si associano a un fenotipo meno 
grave: tiroide in sede e di normali dimensioni, con un ipotiroidismo lieve. 
L’analisi genetica ha identificato una mutazione puntiforme inattivante del gene del TSHr 
(nell’1,4% dei pazienti) e due polimorfismi. Ha invece mostrato anomalie del gene 
DUOX2 in alcuni soggetti, in particolare sono state riscontrate mutazioni inattivanti nel 
6,8% dei pazienti con ipotiroidismo congenito con tiroide in sede e nell’1,4% dei pazienti 
con ipertireotropinemia isolata.  
In tre bambine (*20, 32, 60), ovvero nel 5,1%, è stata identificata una delezione 
monoallelica di 4 nucleotidi, GTTC, tra la posizione 2895 e la posizione 2898 nell’esone 
21 del gene DUOX2. Tutti e tre i padri delle pazienti avevano la stessa mutazione in 
eterozigosi, mentre le madri avevano l’allele wild type. La delezione produce uno 
scorrimento nel modulo di lettura del gene DUOX2, che porta alla codifica e all’inserzione 
di una sequenza aberrante di 29 aminoacidi, prima che si determini la comparsa di un 
codone di stop (TGA) nell’esone successivo (S965FsX994) (26). Il risultato è la sintesi di 
una proteina tronca mancante dell’estremità carbossi-terminale, e quindi di sei dei sette 
domini transmembrana, nonché dei domini funzionali leganti i cofattori NADPH e FAD. È 
stato confermato dallo studio funzionale che  tale proteina troncata è assolutamente 
incapace di produrre perossido d’idrogeno.  
È importante rilevare come, a fronte di una ben definita alterazione genetica, il fenotipo dei 
pazienti affetti differiva l’uno dall’altro. La bambina *20 presentava allo screening un 
ipotiroidismo evidente con TSH aumentato e FT4 ridotto. Dal test al perclorato era emerso 
un parziale difetto di organificazione e, alla sospensione della terapia con LT4, si 
osservava un aumento del TSH. Il padre della paziente presentava la stessa mutazione, ma 






Anche la bambina *32 veniva identificata alla nascita. Il test al perclorato mostrava una 
dismissione, dopo un’ora dalla somministrazione del farmaco, pari al 9%, a testimonianza 
di un parziale deficit dell’organificazione dello iodio. La paziente sospendeva la terapia 
all’età di quattro anni e rimaneva eutiroidea per ben 2 anni facendo pensare a un caso di IC 
transitorio, salvo osservarsi poi un nuovo incremento del TSH, che giustificava la ripresa 
della terapia. Questa osservazione pone tra l’altro il quesito su quale debba essere la 
corretta durata del follow-up in pazienti che sembrano aver avuto un IC transitorio: è 
probabile, infatti, che il periodo di monitoraggio delle condizioni del paziente debba essere 
prolungato nel tempo. Anche in questo caso, il padre eutiroideo aveva la stessa delezione e 
il suo test al perclorato indicava una dismissione del 9%.  
La paziente *60 presentava anch’essa allo screening un evidente ipotiroidismo con TSH 
alto e FT4 basso. Il test al perclorato era positivo (dismissione del 54%) e alla sospensione 
della terapia si manifestava un ipotiroidismo lieve. Anche in questo caso il padre era 
eutiroideo e aveva la stessa mutazione della figlia, mentre la madre, come anche nei due 
casi precedenti, presentava il gene nella forma wild type.  
I genitori dei bambini erano nati prima dell’istituzione dello screening e, pertanto, non si 
può sapere quale fosse la loro funzione tiroidea alla nascita. Sono state avanzate alcune 
ipotesi per giustificare il motivo, per il quale i padri dei pazienti eterozigoti per la 
delezione risultassero eutiroidei. È probabile che la produzione di perossido d’idrogeno 
avvenga ad opera di un sistema multienzimatico, di cui fanno parte le proteine DUOX1 e 
DUOX2. Si potrebbe trattare, quindi, di un sistema in qualche modo ridondante, nel quale 
il parziale difetto della proteina DUOX2 potrebbe manifestarsi solo in quelle fasi della vita 
nelle quali il fabbisogno degli ormoni tiroidei è più elevato, mentre invece potrebbe venir 
meno ogni segno clinico e biochimico nelle fasi successive. La differenza nel fenotipo 





ancora noti o non ancora studiati. Altri autori hanno riportato la presenza di questa 
delezione del gene DUOX2 in bambini affetti da IC con tiroide in sede di normali 
dimensioni (26, 29). 
In particolare Moreno (26) ha riportato la delezione (2895-2898 del) del gene DUOX2 in 
una bambina con IC che alla nascita aveva ipotiroidismo lieve e parziale deficit di 
organificazione (dopo test al perclorato). A cinque anni, dopo trenta giorni di sospensione 
della L-T4, la bambina era perfettamente eutirodea. Il padre, con la stessa alterazione 
genetica, sempre in eterozigosi, era eutiroideo. Successivamente, altre mutazioni del gene 
DUOX2 sono state identificate in due fratelli con ipotiroidismo permanente lieve e parziale 
deficit di organificazione (29). Entrambi i bambini erano eterozigoti composti per due 
nuove varianti del gene: una mutazione che provoca la formazione di una proteina troncata 
(c.2524C>T, p.Arg.842X) ed una sostituzione c.1126C>T, p.Arg.376Trp). I loro genitori, 
che erano eterozigoti per ognuna delle mutazioni, avevano una normale funzione tiroidea. 
In questo lavoro, come nel nostro, i due fratelli malgrado avessero lo stesso genotipo 
presentavano alla nascita differenze nel fenotipo clinico e biochimico. Un bambino 
risultava positivo allo screening per IC, con TSH sierico elevato, mentre l’altro bambino 
era risultato negativo allo screening. Successivamente, a undici giorni di vita, durante un 
controllo eseguito solo perché il fratello era ipotiroideo, veniva diagnosticato un lieve 
ipotiroidismo. 
In altri bambini inclusi nello studio l’analisi genetica del gene DUOX2 ha portato 
all’identificazione di alcune mutazioni puntiformi: P138L, P982A, H678R, R701Q. Gli 
studi funzionali hanno dimostrato che tutte queste le mutazioni non sembrano interferire 
con la produzione di perossido d’idrogeno e possono, quindi, essere considerate delle 





In una bambina (*12) sono state identificate contemporaneamente due mutazioni: la 
paziente era eterozigote composta per le mutazioni S911L nell’esone 20 e C1052Y 
nell’esone 23. Lo studio funzionale delle mutazioni osservate ha mostrato un’alterazione 
significativa della produzione di perossido d’idrogeno, quando trasfettate transitoriamente 
in cellule HeLa. Infatti, queste due mutazioni interessano due residui amminoacidici 
inseriti in domini fondamentali per l’attività enzimatica: dominio con EF-hand e secondo 
dominio transmembrana. Il dominio EF-hand è un dominio elix-loop-elix, tipico di molte 
proteine leganti il calcio; due α-eliche si posizionano perpendicolarmente a una terza α-
elica e sono unite da un’ansa di circa 12 amminoacidi, all’interno della quale viene 
coordinato uno ione Ca2+, in una conformazione pentagonale bipiramidale. I sei residui 
coinvolti nel legame sono in posizione 1, 3, 5, 7, 9 e 12; in posizione 6 si trova sempre una 
glicina e in posizione 12 un aspartato o un glutammato che fornisce due atomi di os-sigeno 
per coordinare il calcio, mentre gli altri residui sono idrofobici. La bambina veniva 
identificata come ipotiroidea alla nascita, con un TSH sierico elevato. L’ecografia e la 
scintigrafia eseguiti all’età di quattro anni confermavano entrambe la presenza di una 
tiroide in sede e di piccole dimensioni. La sospensione della terapia all’età cinque anni 
determinava dopo sei settimane l’insorgenza di una normale funzione tiroidea. Il test al 
perclorato non mostrava deficit  di organificazione.  
Nel paziente #45 è stata identificata una mutazione monoallelica A728T nell’esone 17. 
Dallo studio funzionale è emersa una chiara interferenza nella produzione di H2O2 da parte 
di questa mutazione, dopo trasfezione transitoria in cellule HeLa. Questo residuo, infatti, è 
inserito nel dominio extracellulare perossidasi-like, che interagisce con la TPO. Quando 
veniva sospesa la terapia con LT4, il paziente si presentava clinicamente e 





l’unico paziente dello studio risultato negativo allo screening e che mostrava una forma 
probabilmente transitoria di ipotiroidismo.  
Una possibile spiegazione della variabilità fenotipica osservata nei nostri pazienti e in 
particolare nelle nostre tre bambine con la delezione e nei due fratelli descritti da Vigone 
(29) potrebbe essere il fatto che altri fattori genetici o ambientali (come l’apporto iodico) 
possono agire come modificatori dell’espressione dei difetti del gene DUOX2. Del resto, 
una variabilità nell’espressione fenotipica di uno stesso difetto genetico è stata già riportata 
per altri geni (come PAX-8 e PDS), coinvolti nell’IC o nei difetti parziali di 
organificazione (49,50). Nel caso dei due fratelli della letteratura (29), l’esposizione ad 
eccesso di iodio era ritenuto il possibile fattore responsabile del diverso fenotipo. Infatti, il 
fratello del probando aveva un’elevata ioduria alla nascita. E’ noto che l’eccesso di iodio 
nei primi giorni di vita può determinare una forma di ipotiroidismo transitorio (51, 52); al 
contrario, in una ghiandola con alterato processo di organificazione, un elevato apporto di 
iodio può compensare il difetto parziale di funzione. Tale fenomeno è stato riportato in 
soggetti con difetti del gene NIS (53) o con difetti della dealogenasi tiroidea (DHEAL-1) 
(54, 55). 
Altro dato importante è che i tre soggetti affetti nel nostro studio erano tutte bambine, 
mentre i padri erano portatori della mutazione, ma non affetti dalla patologia. Lo stesso 
fenomeno era descritto nelle pazienti descritte da Moreno et al (26). E’ ipotizzabile che 
questa alterazione genetica possa provocare il fenotipo solamente nel sesso femminile e 
non in quello maschile per un problema di imprinting genetico. 
E’ inoltre possibile ipotizzare che la parziale insufficienza della proteina DUOX2 possa 
manifestarsi solo quando la richiesta di ormoni tiroidei è maggiore, come nei primi anni di 
vita o alla pubertà. Questo potrebbe spiegare perché i padri delle nostre tre bambine con la 





Per quanto riguarda le mutazioni del TSHr, nel nostro studio è stata riscontrata una sola 
mutazione inattivante del gene, la P162A in un paziente con ipotiroidismo congenito (*23), 
che al momento della rivalutazione presentava una ipertireotropinemia e il test al 
perclorato non mostrava deficit di organificazione.  
I dati che riguardano le mutazioni di questo gene nell’ipotiroidismo subclinico in età 
pediatrica sono discordanti. Molti studi italiani raggiungono conclusioni differenti. Alberti 
et al. (17) hanno studiato 10 bambini selezionati allo screening per ipotiroidismo congenito 
e nel loro studio risultano 4 bambini portatori di mutazioni del gene del TSHr (una 
eterozigosi composta e 3 mutazioni in eterozigosi, con una prevalenza del 40%).  Camilot 
et al. (56) hanno identificato solo 13 mutazioni eterozigoti in una larga coorte di pazienti 
pediatrici (n 116) in cui l’ipertireotropinemia veniva riscontrata per caso (prevalenza 
dell’11%) e 3 pazienti portatori di mutazioni (una omozigote e 2 eterozigoti) tra 14 pazienti 
selezionati allo screening neonatale (prevalenza del 21%). In uno studio precedente di 
Tonacchera et al. (18) veniva riscontrata una bassa prevalenza di mutazioni del TSHr (2 
alleli mutati su 73 alleli) in un gruppo di soggetti adulti. Per chiarire questa variabilità 
Nicoletti et al. (57) hanno analizzato la sequenza del gene del TSHr in 38 pazienti 
pediatrici consecutivi con ipotiroidismo subclinico non-autoimmune e hanno identificato 
11 mutazioni differenti che corrispondono ad una prevalenza del 29%. E questa è la più 
alta prevalenza riportata in letteratura tra pazienti non selezionati allo screening neonatale 
per ipotiroidismo congenito. Anche in questo studio era presente la mutazione puntiforme 
P162A in una paziente che sviluppava una tiroidite cronica autoimmune circa 2 anni dopo 
il riscontro di ipotiroidismo subclinico. 
Alcuni bambini infatti sviluppano anticorpi contro antigeni tiroidei soltanto in un secondo 





eziologica corretta.  Nella nostra casistica la comparsa di anticorpi anti-TG, spia di una 
possibile eziologia autoimmunitaria, è risultata il 2,2%. 
Nella letteratura specialistica non vi è ancora accordo in merito all’indicazione alla terapia 
ormonale sostitutiva nei quadri di ipertireotropinemia e, in età pediatrica, non esistono 
linee guida in proposito. Non è stato scientificamente dimostrato che quadri di 
ipertireotropinemia presenti in età infantile e giovanile, determinino necessariamente effetti 
negativi a carico dell’apparato cardiocircolatorio (58), dell’assetto lipidico, del sistema 
nervoso centrale, di quello muscolo-scheletrico o alterazioni della crescita o dello sviluppo 
puberale. In presenza di valori di TSH inferiori a 10 mU/L nel soggetto senza alterazioni 
morfologiche della ghiandola tiroidea e con autoanticorpi tiroidei negativi, viene spesso 
raccomandato di monitorare il trend ormonale nel tempo e con particolare attenzione al 
periodo adolescenziale durante il quale le richieste ormonali aumentano. Nonostante 
l’assenza di linee guida specifiche, nel corso degli ultimi anni sono stati pubblicati alcuni 
studi pediatrici significativi sulla storia naturale dell’ipotiroidismo subclinico e sui 
possibili effetti del trattamento ormonale sostitutivo in bambini e adolescenti. In una 
recente review, (59) sono stati selezionati 9 studi, per un totale di 4.018 bambini esaminati. 
Nell’ipotiroidismo subclinico non su base autoimmune, la progressione verso 
l’ipotiroidismo franco è molto bassa (0-13%) e una percentuale non indifferente di casi, a 
volte superiore al 50%, ha un’evoluzione verso l’eutiroidismo. Quindi, bisogna pensare 
alla possibilità che si tratti di forme transitorie di ipotiroidismo subclinico e monitorare la 
situazione.  
Nella maggior parte degli studi presenti in letteratura, non vi è evidenza di fattori predittivi 
di maggior rischio di evoluzione in ipotiroidismo conclamato. Solo lo studio di Lazar et al 
(13) sembra indicare la presenza di valori di TSH ai limiti superiori (>7,5 mU/L) e il sesso 





La terapia dell’ipotiroidismo subclinico è un tema controverso nel paziente adulto e lo è 
ancora di più nel bambino, è quindi di fondamentale importanza conoscere l’evoluzione 
naturale della malattia per valutare il possibile rischio di esporre il bambino, nei primi anni 
di vita, a ritardi dello sviluppo psicofisico. Inoltre, mentre conosciamo molto bene i 
benefici della terapia nelle forme gravi di ipotiroidismo, non sono ancora del tutto noti i 
potenziali rischi, accanto ai benefici di un trattamento a lungo termine delle forme lievi in 
età pediatrica (compliance, problemi comportamentali, mineralizzazione ossea).  
L’unico studio sulla storia naturale dell’ipotiroidismo subclinico non trattato in età 
pediatrica è stato pubblicato nel 2009 (60) ed ha esaminato 92 bambini di età inferiore a 15 
anni con ipertireotropinemia. Dopo 2 anni di follow-up è emerso che il 41,3% dei soggetti 
andava incontro a remissione dell’ipotiroidismo subclinico, nel 46,7% si manteneva tale e 
nel 12% presentava un aumento dei valori di TSH >10 mcU/ml.  
Nei pazienti già in terapia si tratta di stabilire se esiste una necessità assoluta di proseguire 
il trattamento e se vi sono margini per tentare la sospensione. Recentemente sono stati 
modificati i criteri per iniziare una terapia con LT4, per cui vengono tollerati valori di TSH 
fino a 10 mcU/ml. Ciò potrebbe aver portato negli anni ad un eccesso di trattamenti, alcuni 
dei quali potrebbero essere stati non necessari.  
Tuttavia, considerando che esistono casi in cui si ha un’alternanza delle fasi di 
eutiroidismo ed ipertireotropinemia e in considerazione inoltre del fatto che la terapia con 
LT4 a dosi sostitutive non determina effetti collaterali, si pone il quesito di assumere la 
terapia anche in casi di ipertireotropinemia persistente per garantire un corretto e completo 
sviluppo somatico e neurologico in età pediatrica. 
Nella maggior parte degli studi non sono stati identificati fattori predittivi sull’evoluzione 
dell’ipertireotropinemia.  
                                                                                                                            Conclusioni 





In questo studio abbiamo eseguito una valutazione clinica, biochimica e molecolare di 136 
pazienti, 64 con IC con tiroide in sede di normali dimensioni e 72 con ipertireotropinemia.  
Circa un terzo dei casi di ipotiroidismo congenito con tiroide in sede ha sospeso la terapia 
nel corso del follow-up e circa 2/3 dei casi di ipertireotropinemia necessita di terapia al 
termine del nostro follow-up.  
Le alterazioni genetiche più frequenti erano quelle del gene DUOX2 che è una delle 
proteine coinvolte nella produzione di H2O2. 
I soggetti con la stessa delezione del gene DUOX2 mostravano un differente fenotipo, che 
andava da forme lievi di ipotiroidismo a un franco ipotiroidismo. Questi dati suggeriscono 
che il DUOX2 può avere un ruolo nelle forme di ipotiroidismo congenito con tiroide in 
sede di normali dimensioni. 
In questo studio è stato inoltre riscontrato che le mutazioni del gene del TSHr sono un 
evento raro in bambini con IC con tiroide in sede di normali dimensioni e in bambini con 
ipertireotropinemia, dato che non concorda con ciò che è presente in letteratura. 
                                                                                                                            Obiettivi Futuri 





In considerazione dell’andamento della funzione tiroidea nella bambina *32, considerando 
una normalizzazione duratura del TSH dopo l’assunzione di una dose giornaliera 
raccomandata di iodio per circa un anno, e poiché è stato dimostrato (in particolare in 
pazienti con alterazioni a livello dei geni NIS e DHEAL1 (50-52)) che un apporto iodico 
adeguato è in grado di compensare alcuni difetti parziali di funzione, è stato intrapreso uno 
studio con capsule di iodio da somministrare contro placebo per valutare se esista la 
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